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研究成果の概要：肥満および糖尿病を発症させた動物モデルでは、摂食中枢や骨格筋での

AMPK(AMP activated kinase) 活性が変化しており、エネルギー代謝異常に関与していることが

示唆されている。本研究では、AMP の経口摂取が AMPK 活性の増強やエネルギー代謝異常の改善

に有効であるか、AMP の栄養生理物質としての可能性について検討した。その結果、糖のみを

摂取した時に対して AMP を同時に摂取した場合、インスリン感受性の亢進と血糖上昇の緩和が

認められた。 
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１．研究開始当初の背景  

世界レベルで肥満症、糖尿病、ま

た 生 活 習 慣 病 の 複 合 に よ り 重 篤 な

病 態 に つ な が る メ タ ボ リ ッ ク シ ン

ドロームの患者は急増しており、わ

が国も例外ではない。肥満症や糖尿

病といった疾患は、食生活や運動習

慣 の 改 善 に よ り 防 ぐ こ と が 可 能 な

場合が多く、予防医学的にも食と運

動 へ の 取 組 み の 必 要 性 が 強 く 訴 え

られている。しかし、肥満症のヒト

が 適 正 な 体 重 ま で 減 量 し た と し て

も、健常者に比べてその適正体重を

維持することが難しく、リバウンド
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現象を示すことが多い。これは肥満

期 に は 抗 肥 満 ホ ル モ ン で あ る レ プ

チ ン に 対 す る 感 受 性 が 低 下 し て お

り、血中レプチン濃度が少し下がっ

た だ け で も 食 欲 の 亢 進 が 起 こ る こ

とが原因だと考えられている。肥満

症 や イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 改 善 に レ

プ チ ン 投 与 が 有 効 だ と い う 報 告 も

あるが、その効果はレプチン欠損体

においてであり、過食による肥満症

や イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 患 者 に 対 し

て は レ プ チ ン 投 与 の 効 果 は 見 ら れ

ないという。 

近年、レプチンの作用がAMPK活性

を介することが明らかになり、注目

された。すなわち、レプチンによる

脳視床下部での摂食行動抑制や、骨

格 筋 で の 糖 の 取 り 込 み と 脂 肪 酸 酸

化 の 促 進 は AMPK活 性 に よ っ て 惹 起

さ れ る (Y. Minokoshi et al., 

Nature 428(2002) 569-574.) 。 ま

た、運動による骨格筋の収縮によっ

てもAMPKは活性化され、糖の取り込

み が 促 進 す る こ と が 報 告 さ れ て い

る。一方で、長期の高脂肪食摂取に

よ り 肥 満 お よ び 糖 尿 病 を 発 症 し た

マ ウ ス （ Diet-induced obesity 

mouse; DIO）では、レプチン抵抗性

だ け で は な く 脳 視 床 下 部 や 骨 格 筋

でのAMPK活性が変化しており、エネ

ル ギ ー 代 謝 の 異 常 に 拍 車 を か け て

い る こ と を 示 唆 す る 報 告 (T. L. 

Martin et al., J. Bio. Chem. 

281(2006) 18933-18941.)も あ り 、

AMPKが 肥 満 や 糖 尿 病 な ど の 進 行 に

深く関っていることが考えられる。

これらのことから、糖の取り込みや

エ ネ ル ギ ー 消 費 に 直 接 関 る キ ナ ー

ゼ で あ る AMPKの 活 性 を 増 強 す る こ

と が 肥 満 症 や 糖 尿 病 の 改 善 に お い

て、力強いサポーターになると考え

られる。そこで、AMPKの基質である

AMPに着目し 、その摂 取が肥満およ

び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 改 善 に 有 効

であるかを検討することとした。 

 

 

２．研究の目的 

AMPK(AMP activated kinase) は

AMPを基質と するキナ ーゼで、様々

な 代 謝 経 路 の メ デ ィ エ ー タ ー で あ

る 。 AMPKは 細 胞 内 の AMP/ATP比 が 上

昇することにより活性化される。こ

の AMP/ATP比 は 、 レ プチ ン 、 ア デ イ

ポネクチン、インスリンなどのホル

モン刺激や血糖の低下、低酸素状態、

熱刺激などによっても変化する。 

こ れ ま で に AMPKに 関 す る 様 々 な

先行研究がなされているが、ホルモ

ン作用の指標としてアゴニスト、ア

ン タ ゴ ニ ス ト を 用 い て AMPK活 性 を

測定したものや、エネルギー代謝と

AMPK活 性 の 関 連 性 を 検 討 し た 報 告

が多く、『AMPK自体の活性を増強す

る』という視点からの検討はほとん

どなされていない。レプチン抵抗性、

イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 示 す 個 体 に お

いて、血糖の低下や低酸素状態など

の生命に危険な状態ではなく、安全

で、かつAMPK活性を直接に亢進させ

る因子を与えることが、エネルギー

代 謝 の 正 常 化 と 生 命 維 持 を 考 え る

上で大切である。 

すで にマ ウス へ AMPを 混ぜ た餌を

与えた場合に、腸管での糖吸収が亢

進することが確認されているが、そ

の 作 用 が AMPK活 性 亢 進 に よ る の か

は明らかで はない。 そこで、 AMP摂

取 が AMPK活 性 の 増 強 に 有 効 で あ る

かを検討するとともに、エネルギー

代謝におけ る AMPの生 理活性物質と

し て の 役 割 に つ い て 解 明 す る こ と

を目的とした。 

 
 
３．研究の方法  

C57BL/6J マウスは AMP 投与前 24 時

間絶食させ（自由飲水）、5％ Glucose

液、5％、10％、15％の AMP を添加し

た Glucose/AMP 混液ゾンデを用いて

マウスへ経口投与し(0.5 ml/匹 )た。

投与後、5、 10、 15、 30、分から 180

分後まで 30 分ごとにエーテル麻酔下

で心臓または門脈より採血し、分析に

は血漿を用いた。組織および筋肉は採

取 後 液 体 窒 素 で 凍 結 し 分 析 に 用 い る

まで－80℃で保存した。  
  

(１ )血液成分の分析 

①  血糖はグルコース CⅡ -テストワコ

ー (和 光 純 薬 )を 用 い て 測 定 し た

(酵素法)。   

②  血 中 遊 離 脂 肪 酸 は デ タ ミ ナ ー

NEFA(協和メデックス )を用いて測

定した(酵素法)。 

③  血中インスリンは森永超高感度イ



ンスリン測定キットを用いて測定

した(サンドイッチELISA法 )。  

  

(２ )AMPK活性の測定 

肝臓、膵臓、小腸、骨格筋（ヒラ

メ筋および長肢伸筋）は採取後すぐ

に液体窒素で凍結し、－80℃で保存

した。各組織はLysis Buffer A[E. K. 

Kim et al., J. Biol. Chem. 279 

(2004) 19970-19976] で 可 溶 化 し 、

SDS-PAGEで展開後、Western blot法

により検出した。検出した AMPおよ

び Phospho-AMP （ P-AMPK ） を NIH 

imagerを用いて定量 化し、 AMPの活

性 レ ベ ル を 測 定 し た 。 AMPお よ び

P-AMPKの 検 出 に つ い て は 抗 αAMPK

抗 体 、 抗 P-α AMPK 抗 体 (Cell 

signaling)を用いた。 

 

 
４．研究成果 
 血糖に対する AMP 濃度の検討の結
課、AMP10％液投与群において投与後
15 分から有意に血糖上昇が抑制され、
15%液との差が見られなかったことか
ら他の解析は 10％液投与群について
のみ行った(Figure１ )。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

血中インスリン濃度は投与後 5 分
では差は認められなかったが、その後
AMP 群ではコントロール群のような急
激な血中インスリン濃度の上昇はみ
られず、血糖に連動して緩やかな低下
を示した(Figure 2a,2b)。  

血中中性脂肪は両群に違いが認め
られなかったが、遊離脂肪酸は両群と
も投与から 15 分後にかけて低下した
が、その幅は AMP 群で大きく、その後
の上昇も抑えたれた(Figure 2c,2d)。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

肝臓、膵臓、小腸、および骨格筋に 
おける AMPK 活性については明確な違 
いは認められなかった。 
 



今回の結果から、AMP 経口摂取によ
ってインスリン感受性を高められ、血
糖上昇および脂肪酸合成を緩やかに 
なること、また糖の流入による脂肪分
解抑制を増進することが示唆された。
すなわち血糖や脂質コントロールが
重要な疾病において AMP が有益な生
理物質となりうることを示唆してい
る。しかし、各組織における AMPK 活
性への影響については明らかになっ
ておらず、分析方法や条件の再検討を
行う必要がある。また、骨格筋での糖
吸収の増進や肝臓での解糖系、グリコ
ーゲン合成の促進など、急速な糖利用
への影響についてなど、さらなる追究
が必要である。 
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